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Adapalen/Benzoylperoxid AL
3 mg/g + 25 mg/g Gel

1. Bezeichnung des Arzneimittels

Adapalen/Benzoylperoxid AL 3mg/g +
25 mg/g Gel

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

1 g Gel enthalt:

Adapalen 3 mg (0,3% w/w)
Wasserhaltiges Benzoylperoxid, entspre-
chend 25 mg (2,5% w/w) Benzoylperoxid.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Propylenglycol (E 1520) 40 mg/g (4,0% w/w)
und 3mg/g (0,3% w/w) Polysorbat 80
[pflanzlich].

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1

3. Darreichungsform

Gel.
Homogenes opakes, weiBes bis leicht gelb-
liches Gel.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete
Dieses Arzneimittel ist angezeigt zur topi-
schen Behandlung der Acne vulgaris bei
Vorliegen von Komedonen, Papeln und Pus-
teln (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1).

Adapalen/Benzoylperoxid AL 3mg/g +
25 mg/g Gel ist bei Erwachsenen und Ju-
gendlichen ab 12 Jahren indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Das Gel sollte einmal taglich abends auf die
saubere und trockene Haut aller von Akne
betroffenen Bereiche von Gesicht und
Rumpf aufgetragen werden.

Die Behandlungsdauer wird auf Grundlage
des klinischen Gesamtzustands und des
therapeutischen Ansprechens vom Arzt fest-
gelegt. Die ersten Anzeichen einer Klini-
schen Besserung treten in der Regel nach
1 bis 4 Behandlungswochen in Erscheinung.
Wird nach 4 bis 8 Behandlungswochen kei-
ne Besserung beobachtet, sollte der Nutzen
einer Fortsetzung der Behandlung Uber-
dacht werden.

Dieses Gel ist auch in einer geringeren
Wirkstarke erhaltlich (Adapalen/Benzoylper-
oxid AL 1mg/g + 25mg/g Gel), die bei
Patienten mit mittelschwerer Acne vulgaris in
Betracht gezogen werden sollte (siehe Ab-
schnitt 5.1).

Bei den mit Adapalen/Benzoylperoxid
3mg/g + 25mg/g Gel behandelten Pa-
tienten, bei denen das ganze Gesicht von
zahlreichen Papeln und Pusteln befallen
war, wurde im Vergleich zur Referenzthe-
rapie (Adapalen/Benzoylperoxid 1 mg/g +
25 mg/g Gel) eine erhdhte klinische Wirk-
samkeit beobachtet. Arzte kdnnen zwischen
den beiden Wirkstarken auf Grundlage des
klinischen Zustands des Patienten und des
Schweregrads der Akne wahlen.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Adapa-
len/Benzoylperoxid Gel bei alteren Patienten
ab 65 Jahren sind nicht erwiesen.
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Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
oder Leberfunktion

Dieses Arzneimittel wurde bei Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen nicht
untersucht.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arz-
neimittels wurden bei Kindern unter 12 Jah-
ren nicht untersucht.

Art der Anwendung
Nur zur Anwendung auf der Haut.

Einmal taglich eine dinne Schicht des Gels
nach dem Waschen auf die betroffenen
Bereiche von Gesicht und/oder Rumpf auf-
tragen. Eine erbsengroBe Menge flr jeden
Bereich des Gesichts (z.B. Stirn, Kinn, jede
Wange) verwenden, wobei der Kontakt mit
Augen und Lippen zu vermeiden ist (sieche
Abschnitt 4.4).

Die Patienten sollten angewiesen werden,
ihre Hande nach dem Auftragen des Arznei-
mittels zu waschen.

Kosmetika kénnen nach dem Trocknen des
Arzneimittels aufgetragen werden.

Bei Auftreten von Hautreizungen sollte der
Patient angewiesen werden, nach Bedarf
nicht-komedogene feuchtigkeitsspendende
Produkte aufzutragen, das Arzneimittel selte-
ner (zB. alle zwei Tage) anzuwenden, die
Anwendung vorubergehend zu unterbre-
chen oder vollstandig zu beenden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Schwangerschaft (sieche Abschnitt 4.6)

e Frauen, die eine Schwangerschaft planen
(siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Adapalen/Benzoylperoxid AL Gel darf nicht
auf geschadigte Haut, weder auf verletzte
(Schnittverletzungen oder Abschurfungen)
noch auf sonnenverbrannte oder ekzemato-
se Haut, aufgetragen werden.

Adapalen/Benzoylperoxid AL darf nicht mit
Augen, Mund, Nasenldéchern oder Schleim-
hauten in Kontakt kommen. Bei versehent-
lichem Augenkontakt mussen die Augen
unverzlglich mit warmem Wasser ausge-
spult werden.

Beim Auftreten von Hautreaktionen, die auf
eine Uberempfindlichkeit gegen einen der
Bestandteile der Formulierung hindeuten,
sollte die Anwendung dieses Arzneimittels
beendet werden.

Eine UbermaBige Exposition gegeniber
Sonnenlicht oder UV-Strahlung sollte ver-
mieden werden.

Adapalen/Benzoylperoxid AL sollte nicht in
Kontakt mit gefarbten Materialien einschlieB-
lich Haaren oder gefarbten Geweben kom-
men, da es hierdurch zum Ausbleichen und
zu Verfarbungen kommen kann.

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Adapa-
len/Benzoylperoxid Gel wurden bei Patien-
ten mit schwerer nodularer oder tiefer nodu-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

lozystischer Akne nicht untersucht. Da bei
Patienten mit schwerer noduldrer/nodulo-
zystischer Akne ein erhohtes Risiko fr
dauerhafte Narbenbildung als Folge von
Aknelasionen besteht, wird bei diesen Pa-
tienten die Anwendung dieses Gels auf-
grund des Risikos eines unzureichenden
therapeutischen Ansprechens nicht emp-
fohlen.

Dieses Arzneimittel enthalt 40 mg Propylen-
glycol pro g Gel, entsprechend 4%0 w/w.
Propylenglycol kann Hautreizungen hervor-
rufen.

Dieses Arzneimittel enthalt Polysorbat 80
[pflanzlich]. Polysorbate kénnen allergische
Reaktionen hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt bis zu 2,5mg
Benzoesaure pro g Gel, ein Abbauprodukt
des Benzoylperoxids. Benzoesaure kann
lokale Reizungen hervorrufen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefihrt.

Auf der Basis der bisherigen Erfahrungen
mit Adapalen und Benzoylperoxid sind kei-
ne Wechselwirkungen mit anderen Arznei-
mitteln bekannt, die gleichzeitig mit dem Gel
auf der Haut angewendet werden konnten.
Dennoch sollten andere Retinoide oder
Benzoylperoxid oder Arzneimittel mit ahn-
lichem Wirkmechanismus nicht gleichzeitig
angewendet werden. Bei der Anwendung
von Kosmetika mit abrasiven, hautreizenden
oder austrocknenden Wirkungen ist Vorsicht
geboten, da diese in Verbindung mit diesem
Arzneimittel zu additiven hautreizenden Wir-
kungen flhren kénnen.

Die Resorption von Adapalen utber die
menschliche Haut ist gering (siehe Ab-
schnitt 5.2). Daher sind Wechselwirkungen
mit systemisch wirkenden Arzneimitteln un-
wahrscheinlich.

Die perkutane Penetration von Benzoylper-
oxid ist gering und der Wirkstoff wird in der
Haut vollstandig in Benzoesaure metaboli-
siert, die rasch eliminiert wird. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass mogliche Wechsel-
wirkungen mit systemischen Arzneimitteln
auftreten.

Stillzeit

Die orale Anwendung von Retinoiden verur-
sacht kongenitale Fehlbildungen. Bei be-
stimmungsgemaBer Anwendung wird bei
topisch verabreichten Retinoiden generell
angenommen, dass es aufgrund minimaler
dermaler Absorption zu einer niedrigen sys-
temischen Exposition kommt. Es kann je-
doch individuelle Faktoren geben (zB. ver-
letzte Hautbarriere, UbermaBiger Gebrauch),
die zu einer erhdhten systemischen Exposi-
tion beitragen koénnen.

Schwangerschaft
Adapalen/Benzoylperoxid  ist in  der

Schwangerschaft und bei Frauen, die eine
Schwangerschaft planen, kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).




Fachinformation

Adapalen/Benzoylperoxid AL
3 mg/g + 25 mg/g Gel

ALIUD PHARMA

Bisher liegen keine oder nur begrenzte
Erfahrungen mit der topischen Anwendung
von Adapalen bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien haben nach ora-
ler Gabe eine Reproduktionstoxizitat bei
hoher systemischer Exposition gezeigt (sie-
he Abschnitt 5.3).

Die klinischen Erfahrungen mit lokal appli-
ziertem Adapalen und Benzoylperoxid in der
Schwangerschaft sind begrenzt.

Wird das Arzneimittel wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet oder wird die Patien-
tin wahrend der Anwendung dieses Arznei-
mittels schwanger, muss die Behandlung
abgebrochen werden.

Stillzeit

Es wurden keine Studien zum Ubergang in
die Muttermilch nach kutaner Anwendung
von Adapalen/Benzoylperoxid Gel bei
Mensch oder Tier durchgefihrt. Die verflg-
baren pharmakokinetischen Daten aus Un-
tersuchungen an Ratten haben eine Aus-
scheidung von Adapalen in die Muttermilch
nach oraler oder intravendser Gabe von
Adapalen gezeigt.

Ein Risiko fur das gestillte Kind kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darliber getrof-
fen werden, entweder das Stillen zu unter-
brechen oder auf die Behandlung zu ver-
zichten/die Behandlung zu unterbrechen.
Dabei soll sowohl der Nutzen des Stillens
far das Kind als auch der Nutzen der The-
rapie fur die Frau bertcksichtigt werden.

Um eine Exposition des Sauglings durch
direkten Kontakt zu vermeiden, ist eine Ap-
plikation von diesem Gel auf die Brust in der
Stillzeit zu vermeiden.

Fertilitat
Mit Adapalen/Benzoylperoxid Gel wurden
keine Fertilitatsstudien am Menschen durch-
gefihrt.

In Reproduktionsstudien an Ratten wurden
jedoch keine Auswirkungen von Adapalen
oder Benzoylperoxid auf die Fertilitat festge-
stellt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Adapalen/Benzoylperoxid AL hat keinen
oder einen zu vernachlassigenden Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Bei etwa 1000 der Patienten kann es zu
unerwlnschten Hautreaktionen kommen.
Die typischerweise mit der Anwendung
von Adapalen/Benzoylperoxid Gel verbun-
denen therapiebedingten Nebenwirkungen
sind leichte bis mittelschwere Reaktionen
am Verabreichungsort, wie beispielsweise
Hautreizungen, die hauptsachlich durch
Schuppung, Trockenheit, Erythem und Bren-
nen/stechende Schmerzen gekennzeichnet
sind. In diesen Fallen wird empfohlen, feuch-
tigkeitsspendende Produkte anzuwenden,
vorubergehend die Haufigkeit der Anwen-

dung auf alle zwei Tage zu reduzieren oder
die Anwendung vorubergehend zu unter-
brechen, bis die einmal tagliche Anwendung
wieder aufgenommen werden kann.

Diese Reaktionen treten im Allgemeinen zu
Beginn der Behandlung auf und lassen
tendenziell im Laufe der Zeit allmahlich nach.

Tabellarische Zusammenfassung der Ne-
benwirkungen

Die Nebenwirkungen werden nach System-
organklasse und Haufigkeit unter Anwen-
dung der folgenden Kategorien klassifiziert:
sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
<1/10), gelegentlich  (=1/1.000 bis
<1/100), selten (=1/10.000 bis < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Hau-
figkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar). Sie wurden wahrend der
Behandlung mit Adapalen/Benzoylperoxid
Gel in einer Vehikel-kontrollierten klinischen
Phase-3-Studie berichtet (siehe Tabelle 1).

Die Haut betreffende Nebenwirkungen wa-
ren unter Adapalen/Benzoylperoxid 3 mg/g
+ 25mg/g Gel haufiger als unter dem
Gel mit der niedrigeren Konzentration (Ada-
palen 0,1%0/Benzoylperoxid 2,5%) und
einem Vehikel-Gel. In der Zulassungsstudie
(siehe Abschnitt 5.1) hatten 9,20/0 der in der
Gesamtpopulation mit Adapalen/Benzoyl-
peroxid 3mg/g + 25mg/g behandelten
Patienten die Haut betreffende Nebenwir-
kungen und 3,7% der Patienten in der mit
Adapalen/Benzoylperoxid Gel behandelten
Gruppe im Vergleich zu 2,9% in der Vehikel-
Gruppe.

Zusatzlich zu einigen der oben genannten
Nebenwirkungen wurden in klinischen Stu-
dien weitere unerwlnschte Arzneimittelreak-
tionen unter Adapalen 0,1%/0/Benzoylperoxid

Tabelle 1: Nebenwirkungen

4.9 Uberdosierung

2500 gemeldet, der zuvor zugelassenen
fixen Kombination von Adapalen und Ben-
zoylperoxid:

e Weitere in klinischen Studien mit Adapa-
len/Benzoylperoxid Gel berichtete uner-
wunschte Arzneimittelreaktionen sind irri-
tative Kontaktdermatitis (haufig) und Son-
nenbrand (gelegentlich).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

Adapalen/Benzoylperoxid AL ist ausschlieB-
lich zur einmal taglichen Anwendung auf der
Haut bestimmt. Eine UbermaBige Applikation
des Gels kann zu schweren Reizungen
fahren. In diesem Fall muss die Anwendung
unterbrochen und gewartet werden, bis die
Haut sich erholt hat.

Bei versehentlicher oraler Einnahme sind
geeignete symptomatische MaBnahmen
einzuleiten.

Systemorganklasse (MedDRA)

Haufigkeit

Nebenwirkung

Augenerkrankungen

Gelegentlich

Erythem des Augenlids

Nicht bekannt *

Augenlidddem

Erkrankungen des Immunsystems | Nicht bekannt*

Anaphylaktische Reaktion

Erkrankungen des Nervensystems | Gelegentlich

Parasthesie (Kribbeln am Verabrei-
chungsort)

Brustraums und des Mediastinums

Erkrankungen der Atemwege, des |Nicht bekannt*

Engegefuhl im Rachen, Dyspnoe

Erkrankungen der Haut und des Haufig
Unterhautgewebes

Atopische Dermatitis, Ekzem, bren-
nendes Geflhl auf der Haut, Hautrei-
zung, Erythem, Abschuppung der
Haut

Gelegentlich

Trockene Haut, Pruritus, Hautaus-
schlag

Nicht bekannt *

Allergische Kontaktdermatitis,
Schwellung des Gesichts, Haut-
schmerzen (stechende Schmerzen)
und Blaschen (Vesikel), Hautverfar-
bungen (Hyperpigmentierung oder
Hypopigmentierung), Urtikaria, ver-
brennungsahnliche Reaktion an der
Anwendungsstelle **

* Daten aus der Uberwachung nach Markteinfiihrung, die seit der weltweiten Einflihrung von
Adapalen/Benzoylperoxid 0,1%0/2,5%0 Gel von einer Population unbekannter GroBe gemeldet

wurden.

**In den meisten Fallen handelte es sich bei ,verbrennungsahnlichen Reaktionen an der
Anwendungsstelle” um oberflachliche verbrennungsahnliche Reaktionen; es wurden jedoch
auch Falle ahnlich Verbrennungen 2. Grades und schweren Verbrennungen beschrieben.
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5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Aknemit-
tel zur topischen Anwendung, Retinoide zur
topischen Anwendung bei Akne;
ATC-Code: D10AD53

Wirkungsmechanismus und pharmakody-
namische Wirkungen
Adapalen/Benzoylperoxid AL enthalt eine
Kombination aus zwei Wirkstoffen, deren
Wirkung auf verschiedenen, aber sich er-
ganzenden Wirkmechanismen beruht:
® Adapalen: Adapalen ist ein chemisch
stabiles Naphthoesaurederivat mit reti-
noidahnlicher Wirkung. Studien zum bio-
chemischen und pharmakologischen
Profil haben gezeigt, dass Adapalen in
die Pathomechanismen der Acne vulga-
ris eingreift: Es ist ein potenter Modulator
der Zelldifferenzierung und der Keratin-
bildung und hat antiinflammatorische Ei-
genschaften. Mechanistisch bindet Ada-
palen an spezifische nukleare Retinoid-
Rezeptoren. Die derzeit verfigbaren Be-
lege weisen darauf hin, dass topisch an-
gewendetes Adapalen die Differenzie-
rung follikularer Epithelzellen normalisiert
und dadurch zu einer verminderten Bil-
dung von Mikrokomedonen fihrt. In in
vitro-Testmodellen hemmt Adapalen die
chemotaktischen (gerichteten) und che-
mokinetischen (ungezielten) Reaktionen
humaner polymorphkerniger Leukozyten;
auBerdem hemmt es die Metabolisierung
von Arachidonsaure zu Entzindungsme-
diatoren. /n vitro-Studien haben eine
Hemmung der AP-1-Faktoren sowie eine
Hemmung der Expression von Toll-like-
Rezeptoren 2 gezeigt. Dieses Profil lasst
darauf schlieBen, dass die zellvermittelte
entzindliche Komponente der Akne
durch Adapalen reduziert wird.

e Benzoylperoxid: Benzoylperoxid hat
sich als antimikrobiell wirksam erwiesen,
insbesondere gegen Cutibacterium ac-
nes, das sich in den von Akne betroffenen
Haarfollikeln und Talgdrtisen abnorm an-
reichert. Der Wirkmechanismus von Ben-
zoylperoxid wurde durch seine hohe li-
pophile Aktivitat erklart, die seine Pene-
tration durch die Epidermis in die Zell-
membranen von Bakterien und Keratino-
zyten in den Haarfollikeln und Talgdrisen
ermdglicht. Benzoylperoxid ist bei der
Behandlung der Acne vulgaris als ein
sehr wirksames antibakterielles Mittel
mit breitem Wirkspektrum anerkannt. Es
wurde nachgewiesen, dass es seine bak-
terizide Wirkung durch Bildung freier Ra-
dikale entfaltet, die Proteine und andere
essenzielle zellulare Komponenten in der
Bakterienwand oxidieren. Die minimale
Hemmkonzentration von Benzoylperoxid
wirkt bakterizid und wirkt nachgewie-
senermaBen auf antibiotikaempfindliche
und antibiotikaresistente Stdmme von
C. acnes. Zusatzlich hat Benzoylperoxid
exfoliative und keratolytische Wirkungen
gezeigt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit der einmal
taglichen Applikation von Adapalen/Benzo-
ylperoxid Gel zur Behandlung der Acne
vulgaris wurden in einer 12-wdchigen, mul-
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tizentrischen, randomisierten, doppelblin-
den, kontrollierten klinischen Studie unter-
sucht, in der Adapalen/Benzoylperoxid
3mg/g + 25 mg/g Gel bei 503 Aknepatien-
ten mit dem Vehikel-Gel verglichen wurde. In
dieser Studie wurden 217 Patienten mit Ada-
palen/Benzoylperoxid  0,3%0/25%0  Gel,
217 Patienten mit Adapalen 0,1%/Benzoyl-
peroxid 2,5%0 Gel und 69 Patienten mit dem
Vehikel-Gel behandelt.

Die Wirksamkeitskriterien waren:

® Erfolgsrate, definiert als der Prozentsatz
der Patienten, die laut globaler Beurtei-
lung durch den Prifarzt (Investigator's
Global Assessment, IGA) in Woche 12
als ,erscheinungsfrei* oder ,fast erschei-
nungsfrei* mit einer Besserung um min-
destens zwei Grade eingestuft wurden.
Ein IGA-Score von erscheinungsfrei
entsprach einer abgeheilten Haut ohne
entzindliche oder nicht entzindliche L&-
sionen. Ein IGA-Score von fast erschei-
nungsfrei* entsprach einer Haut mit eini-
gen vereinzelten Komedonen und einigen
kleinen Papeln.

e Mittlere absolute Anderung der Anzahl
entzindlicher Lasionen und nicht ent-
zindlicher Lasionen ab Therapiebeginn
bis Woche 12.

Vor Therapiebeginn wurde bei 50%0 der an
der Studie teilnehmenden Patienten der
Akne-Schweregrad als ,mittelschwer” (IGA
= 3) und bei 5000 der Patienten als
.Schwer® (IGA = 4) eingestuft. In der ge-
samten Studienpopulation waren bis zu zwei
Akneknoten erlaubt. Die Patienten hatten
durchschnittlich 98 L&sionen insgesamt
(Spanne: 51-226), von denen im Durch-
schnitt 38 (Spanne: 20—99) entzindliche
Lasionen und 60 (Spanne: 30-149) nicht
entziindliche Lasionen waren. Das Alter der
Patienten lag zwischen 12 und 57 Jahren
(Durchschnittsalter: 19,6 Jahre). 273 (54,3%0)
Patienten waren im Alter von 12 bis 17 Jah-
ren. Die Anzahl der teilinehmenden Manner
(47,7%0) und Frauen (52,30%0) war vergleich-
bar.

Tabelle 2: Klinische Wirksamkeit in der Gesamtpopulation: Patienten mit mittelschwerer
und schwerer Acne vulgaris in Woche 12 (IGA = 3 und 4 kombiniert, Ml, ITT-

In dieser Zulassungsstudie hatten 55,20/
der Patienten mit schwerer Akne eine
Stammakne. Die Patienten behandelten je
nach Bedarf das Gesicht und von Akne
betroffene Bereiche des Rumpfs einmal tag-
lich abends.

Statistische Analysen zum Vergleich und zur
Interpretation der Studienergebnisse wur-
den schrittweise durchgefihrt:

e Adapalen/Benzoylperoxid  0,3%0/2,5%
Gel versus Vehikel-Gel in der Gesamt-
population der Patienten mit mittelschwe-
rer und schwerer Akne (IGA = 3 und
IGA = 4).

e Adapalen/Benzoylperoxid  0,3%0/2,5%
Gel versus Vehikel-Gel in der Subgruppe
der Patienten mit schwerer Akne (IGA
= 4).

Die Wirksamkeitsergebnisse fir die Ge-
samtpopulation mit mittelschwerer und
schwerer Akne sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Tabelle 3 auf Seite 4 zeigt die Ergebnisse
der primaren Wirksamkeitsanalysen in der
Population mit schwerer Akne.

Adapalen/Benzoylperoxid 1 mg/g +
25mg/g Gel diente in dieser Studie als
Referenztherapie. Bei Patienten, deren Akne
als ,mittelschwer” (IGA = 3) eingestuft wur-
de, zeigte Adapalen/Benzoylperoxid 3 mg/g
+ 25mg/g Gel keinen Wirksamkeitsvorteil
im Vergleich zur Referenztherapie. In der
Analyse der Patienten, deren Akne als
»schwer* (IGA = 4) eingestuft wurde, erzielte
Adapalen/Benzoylperoxid 3 mg/g +
25mg/g Gel eine hdhere Wirksamkeit als
das Vehikel-Gel mit einem Behandlungs-
unterschied von 20,190 (31,9% vs. 11,8%0;
950/0-KI: 6,000, 34,200; p = 0,029), die Re-
ferenztherapie jedoch nicht (Behandlungs-
unterschied vs. Vehikel-Gel von 8,80%).

Der Effekt von Adapalen/Benzoylperoxid
3mg/g + 25mg/g Gel auf die Narbenbil-
dung bei Akne wurde in der OSCAR Studie
untersucht. Dies war eine multizentrische,
randomisierte, fir den Prifarzt verblindete,
placebokontrollierte Studie, die einen intra-
individuellen Vergleich (rechte Gesichtshalf-

Population)

Wirksamkeitsparameter Adapalen+BPO | Adapalen+BPO Vehikel-Gel

0,3%/0/2,5%0 Gel | 0,19/0/2,50/0 Gel N = 69
N = 217 N = 217°

Erfolgsrate

(Minimum Besserung um 2 Grade 3370/ 57300 11.0 %

und ein IGA von ,erscheinungsfrei” ' ' '

oder ,fast erscheinungsfrei®)

Anderung der entziindlichen b

Lasionen, mittlere absolute (%0) (6287‘7% /o) (63%05/0) (3;%(2)/0)

Reduktion ' ' ’

Anderung der nicht entziindlichen 4055 200 197

Lasionen, mittlere absolute (%0) 20 0 0

Reduktion (68,3%0) (68,0%0) (87,4%0)

MI = Multiple Imputation; ITT = Intention-to-Treat

a) Diese Studie wurde nicht entwickelt und hatte nicht die statistische Power, um die Wirksamkeit
von Adapalen/Benzoylperoxid 0,3%0/2,50/0 Gel mit der geringeren Wirkstarke Adapalen 0,1%0/
Benzoylperoxid 25%0 Gel oder die geringere Wirkstarke Adapalen 0,1%0/Benzoylperoxid
2500 Gel mit dem Vehikel-Gel formal zu vergleichen.

b) p<0,001 vs. Vehikel
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Tabelle 3: Klinische Wirksamkeit bei Patienten mit schwerer Acne vulgaris (IGA = 4, MI, ITT-

Population)
Wirksamkeitsparameter Adapalen+BPO | Adapalen+BPO Vehikel
0,30/0/2,5% Gel | 0,1%0/2,5 %0 Gel Gel
N = 106 N = 112 N =34
Erfolgsrate
(Minimum Besserung um 2 Grade 31 99%° 2050 118%
und ein IGA von ,erscheinungsfrei* ' ' '
oder ,fast erscheinungsfrei®)
Anderung der entziindlichen
37,3° 30,2 143
Lasionen, mittlere absolute (%0) 10 0 0
Reduktion (74,4%0) (68%0) (33,00%0)
Anderung der nicht entziindlichen 463b 439 178
Lasionen, mittlere absolute (%) 10 0 0
Reduktion (72,1%0) (68,4%0) (30,8%0)

MI = Multiple Imputation; ITT = Intention-to-Treat

a) p = 0,029 vs. Vehikel
b) p < 0,001 vs. Vehikel

te versus linke Gesichtshalfte) bei mann-
lichen und weiblichen Patienten im Alter
von 16 bis 35 Jahren (n=67) mit moderater
bis schwerer Acne vulgaris (IGA 3—4) mit
einer durchschnittlichen mittleren Anzahl an
40 Akne-Lasionen (18 entziindliche Lasio-
nen, 22 nicht-entziindliche L&sionen) auf
jeder Seite. Die groBe Mehrheit der Patienten
hatte einen moderaten Akne-Schweregrad
(930/0). Die Akne-Lasionen auf beiden Ge-
sichtshalften waren gut ausgewogen, der
Schweregrad der Akne-Narben betrug 12
Narben auf jeder Seite. Die Mehrheit dieser
Narben hatte einen Durchmesser von
2—4 mm. Die Mehrheit der Patienten hatte
einen milden (63%, Scar Global Assess-
ment (SGA) 2) und etwa 3090 hatten einen
moderaten Narben-Schweregrad (SGA 3).

In die Studie waren mannliche und weibliche
Patienten im Alter von 16 bis einschlieBlich
35 Jahren mit einem Hauttyp von Fitzpatrick |
bis IV eingeschlossen.

Die Studienpopulation bestand Uberwie-
gend aus Frauen (65,7%0) und die meisten
Patienten wurden als groBtenteils wei
(86,6%0) und der Rest als asiatisch klassifi-
ziert, Ethnische Zugehorigkeit wurde nicht
erfasst. Die haufigsten Hauttypen waren I
(47,8%0), Il (34,3%0) und der Rest IV (13,4%0)
sowie | (4,5%0).

Alle geeigneten Patienten wurden randomi-
siert und erhielten Adapalen/Benzoylper-
oxid 3mg/g + 25mg/g auf einer Halfte
des Gesichtes und Vehikel auf der anderen
Gesichtshalfte, einmal taglich abends, tber
24 Wochen. Der primare Endpunkt der Stu-
die war die Anzahl der atrophischen Akne-
Narben pro Gesichtshalfte zu Woche 24.

Die Analyse des primaren Endpunkts zeigte,
dass die Arzneimitteltherapie die Gesamt-
zahl der Akne-Narben reduzierte (siehe Ta-
belle 4).

Adapalen/Benzoylperoxid 3 mg/g +
25 mg/g Gel reduzierte vorwiegend Akne-
Narben von 2—4 mm GroBe (Mittelwert Ada-
palen/Benzoylperoxid 3 mg/g + 25mg/g
Gel 90 £ 54; Mittelwert Vehikel 12,1 +
7,0; gemittelter Behandlungsunterschied vs.
Vehikel —=3,1 + 4,1), wahrend die Reduktion
von Narben groBer als 4 mm geringer war
(Mittelwert Adapalen/Benzoylperoxid 3 mg/

g + 25mg/g Gel 06 + 08; Mittelwert
Vehikel Gel 12 + 1,9; gemittelter Behand-
lungsunterschied vs. Vehikel —06 + 1,5).

Abbildung 1 zeigt die prozentuale Anderung
der Gesamtzahl atrophischer Narben fir die
mit Gel beziehungsweise Vehikel behandel-
te Gesichtshalfte nach Visite.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Mit Adapalen/Benzoylperoxid 3 mg/g +

25mg/g Gel wurde bei 26 Erwachsenen
und Jugendlichen mit schwerer Acne vulga-
ris (im Alter von 12 bis 33 Jahren) eine
pharmakokinetische Studie durchgefihrt.
Die Patienten wurden Uber einen Zeitraum
von 4 Wochen auf allen potenziell betroffe-
nen Bereichen mit einmal taglichen Appli-
kationen von durchschnittlich 2,3 g/Tag
(Spanne: 1,6-3,1 g/Tag) Adapalen/Benzo-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

ylperoxid 0,3%0/2,5% Gel behandelt, das als

Tabelle 4: Gesamtanzahl Akne-Narben (ITT/LOCF)

dinne Schicht auf Gesicht, Schultern sowie
oberen Brust- und Rickenbereich aufgetra-
gen wurde. Nach 4-wdchiger Behandlung
hatten 16 Patienten (62%/0) quantifizierbare
Adapalen-Plasmakonzentrationen oberhalb
der Bestimmungsgrenze (LOQ von 0,1 ng/
ml) mit einer mittleren Cpa von 0,16 =+
0,08 ng/ml und einer mittleren AUCq_o41
von 249 + 121 ng h/ml. Patienten mit der
hochsten Exposition hatten Cpae-  bzw.
AUCy_4n-Werte  von  Adapalen  von
0,35 ng/ml bzw. 641 ng h/ml.

In pharmakokinetischen Studien, die mit
beiden Adapalen/Benzoylperoxid-Gelstar-
ken (1 mg/g + 25mg/g und 3mg/g +
25 mg/qg) durchgefihrt wurden, wurde nach-
gewiesen, dass die transdermale Resorp-
tion von Adapalen nicht durch Benzoylper-
oxid beeinflusst wird.

Die perkutane Penetration von Benzoylper-
oxid ist gering und der Wirkstoff wird in der
Haut vollstandig zu Benzoesaure metaboli-
siert, die rasch eliminiert wird.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, Phototoxi-
zitat und zum kanzerogenen Potential lassen
die praklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fir den Menschen erkennen.

Studien zur Reproduktionstoxizitat von Ada-
palen wurden an Ratten und Kaninchen
sowohl mit oraler als auch mit dermaler
Applikation durchgefihrt. Bei sehr hohen
systemischen Expositionen (orale Dosen
von 25 mg/kg/Tag) wurde eine teratogene
Wirkung nachgewiesen. Bei niedrigeren Ex-
positionen (dermale Dosis von 6 mg/kg/
Tag) wurden Anderungen in der Anzahl der
Rippen oder Wirbel gesehen.

Mit Adapalen/Benzoylperoxid-Gel durchge-
flhrte tierexperimentelle Studien umfassen

Gesamtanzahl Akne- |Adapalen+BPO |Vehikel-Gel |Differenz Signifikanz-
Narben (ITT/LOCF) 0,3%0/2,5%0 Gel niveau
Mittelwert + SD 95 £ 55 133 = 74 -37 + 44 p<0,0001
Median 80 130 -30
(Q1, Q3) (6,0; 12,0) (8,0; 19,0) (—=7,0; 0,0)
(Min, Max) 0,27) (0,36) (16, 3)
Abbildung 1
Prozentuale Anderung der Gesamtzahl atrophischer Narben nach
Visite (ITT/LOCF)
20 Adapalen/
17,1 i
20 123 e 15 o E.P:’g’ﬁfz.s%
= 3.8
g 10 S
g Venikel
EE g 1 N
§ RET) T "1 -4.5 ‘f : )
= = = ! £ ﬁ-g’\
20 * * & * 15 5
30 T T T T T I‘
Waoche
0 4 -1 12 16 20 24
*pvalue < 001

* nominaler p-Wert, nicht angepasst an multiple statistische Tests
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bis zu 13-wdchige Studien zur lokalen Ver-
traglichkeit und zur Toxizitat bei wiederholter
dermaler Anwendung bei Ratten, Hunden
und Minischweinen. Wie bei einer Benzoyl-
peroxid-haltigen Kombination zu erwarten,
zeigten sich in diesen Studien lokale Rei-
zungen und ein Sensibilisierungspotential.
Die systemische Exposition mit Adapalen ist
nach wiederholter dermaler Applikation der
fixen Kombination bei Tieren nur sehr gering,
was mit klinischen pharmakokinetischen
Daten Ubereinstimmt. Benzoylperoxid wird
in der Haut rasch und vollstandig zu Benzoe-
saure umgewandelt und nach der Resorp-
tion mit dem Urin ausgeschieden, wobei die
systemische Exposition begrenzt ist.

Die Reproduktionstoxizitat von Adapalen in
Hinblick auf die Fertilitat wurde peroral an
Ratten getestet.

Es gab keine nachteiligen Auswirkungen auf
die Reproduktionsfahigkeit und Fertilitat, auf
das Uberleben des F;-Wurfs, das Wachstum
und die Entwicklung bis zum Absetzen,
sowie auf die nachfolgende Reproduktions-
fahigkeit nach der oralen Behandlung mit
Adapalen in Dosen von bis zu 20 mg/kg/
Tag.

Eine an Ratten durchgeflhrte Studie zur
Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat,
bei denen Gruppen Benzoylperoxid in ora-
len Dosen von bis zu 1000 mg/kg/Tag (5 ml/
kg) ausgesetzt waren, zeigte, dass Benzoyl-
peroxid in Dosen bis 500 mg/kg/Tag keine
Teratogenitdt oder Wirkungen auf die Re-
produktionsfunktion hervorrief.

Umweltrisikobewertung:

Studien zur Umweltrisikobewertung haben
gezeigt, dass Adapalen das Potenzial hat,
sehr persistent und umwelttoxisch zu sein
(siehe Abschnitt 6.6).

Studien zur Umweltrisikobewertung haben
gezeigt, dass Adapalen ein Risiko fir das
Gewasser darstellen kann.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Propylenglycol (E 1520)
Glycerol

Sepineo P600
Poloxamer 124
Natriumedetat (Ph.Eur.)
Docusat-Natrium
Gereinigtes Wasser

Sepineo P600 ist ein mitverarbeiteter Hilfs-
stoff, bestehend aus:
Poly[prop-2-enamid-co-natrium-2-methyl-
2-(prop-2-enamido)propan-1-sulfonat],
Heptamethylnonan, Polysorbat 80 [pflanz-
lich], Sorbitanoleat.

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.
Haltbarkeit nach Anbruch: 6 Monate.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

WeiBe HDPE/LLDPE-Kunststofftuben mit

weiBem HDPE-Kopf, die mit einem Alumi-

016679-S805 — Adapalen/Benzoylperoxid AL 3 mg/g + 25 mg/g Gel

nium-Abziehsiegel versehen und mit einem
weiBen  Polypropylen-Schraubverschluss
verschlossen sind.

Eine Tube mit 15 g
Eine Tube mit 30 g
Eine Tube mit 45 g
Eine Tube mit 60 g

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

7. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
89150 Laichingen
Deutschland

Telefon: 07333/9651-0
Telefax: 07333/9651-6004
info@aliud.de

8. Zulassungsnummern
7017472.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung
8. August 2025

10. Stand der Information
August 2025

11. Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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